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S2.
関節リウマチ : 自己抗体産生と関節炎のメカニ
ズム
（リウマチ膠原病内科）
　沢田　哲治
　関節リウマチ（rheumatoid arthritis, RA）における
自己抗体は最近のリウマチ学研究のトピックスのひ
とつである。特に、抗 CCP（cyclic citrullinated pep-
tide、環状シトルリン化ペプチド）抗体は RAに特
異性の高い自己抗体であり、早期例を含め感度はリ
ウマトイド因子と同等以上であり、早期診断を含む
RA診断に有用であることから注目されている。さ
らに、抗CCP抗体陽性RAの関節破壊の進行は早く、
関節破壊の予測マーカーとしても有用である1）。
　自己免疫疾患は遺伝要因を有する個体に環境要因
が作用することにより発症すると考えられている
が、抗 CCP抗体の有無により RAを二分した場合、
臨床経過のみならず、それぞれの遺伝因子や環境因
子も異なる2）。すなわち、RAの遺伝要因として最
も 寄 与 度 が 高 い HLA（human leukocyte antigen）
-DRB1遺伝子が関連するのは抗 CCP抗体陽性の
RAのみである。また、自己抗体は自己免疫疾患の
発症に先行して出現することが明らかにされてお
り、抗 CCP抗体も関節炎発症の数年前から血液中
に検出されることが明らかにされている3）4）。さら
に、抗 CCP抗体が認識する自己抗原はペプチド中
のシトルリン残基を含むエピトープであるが、ペプ
チド中のアルギニン残基をシトルリンに変換する酵
素のひとつである PAD4（peptidylarginine deiminase 
type 4）は RAの疾患感受性遺伝子である5）。従って、
RAの発症には多段階のステップがあり、当初は抗
CCP抗体やリウマトイド因子などが検出されるだ
けの自己免疫現象の状態であるが（Preclinical 
phase）、さらに環境因子が作用することにより自己
免疫病の発症に至ると考えられる。また、関節炎発
症前から抗 CCP抗体が検出されるということは、
抗 CCP抗体は単なる関節炎の結果として産生され
るわけではないことを意味する。
　抗 CCP抗体はシトルリン化ペプチドに対する自
己抗体であるが、その発見は antiperinuclear factor
や抗ケラチン抗体の報告にまで遡る。その後これら
の自己抗体が認識するのはシトルリン化ペプチドで
あることが明らかにされた。当初抗CCP抗体はフィ
ラグリンのシトルリン化部位を含む環状ペプチドを
用いて検出されたが（第 1世代）、現在本邦では感
度を向上させた第 2世代の抗 CCP抗体が用いられ
ている。第2世代抗CCP抗体の診断性能に関しては、
私たちも RA 549例、コントロール疾患 208例の血
清を用いた検討を行い6）、RAにおける抗 CCP抗体
の感度は 87.6%、特異度は 88.9%であり、ともにリ
ウマトイド因子より有意に優れていることを示した
（それぞれ 69.8%、81.7%）。さらに、抗 CCP抗体は
RAの予後不良因子のひとつであり、抗 CCP抗体価
は関節破壊と相関することも報告されている。この
ように、抗 CCP抗体は RAの診断（早期診断を含む）
および予後予測に極めて有用な血清学的検査であ
り、本邦でも 2007年に保険収載され、実地臨床で
用いられている。一方、これまで RAの診断には
1987 年 の ACR（American College of Rheumatology, 
米国リウマチ学会）分類基準が広く用いられてきた。
この基準により RAという疾患を明確に分類するこ
とが可能であるが、早期治療の対象となるような早
期 RAの診断には不向きであった。そこで、2010
年に ACR（米国リウマチ学会）/EULAR（欧州リウ
マチ学会）により RAの分類基準が改定された。こ
の新しい分類基準ではじめて抗 CCP抗体も血清学
的検査項目の一つとして取り入れられている。
　抗 CCP抗体が認識するエピトープはペプチドの
シトルリン残基を中心とするアミノ酸配列である。
現在広く用いられている第 2世代抗 CCP抗体が認
識する抗原はシトルリンを含む合成環状ペプチドラ
イブラリーのスクリーニングから同定されたペプチ
ドであり、必ずしも生体内には存在しない配列であ
る。そこで、RA発症に関与するシトルリン化自己
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抗原の探索が行われている。RA滑膜や関節液に存
在するシトルリン化ペプチドには、ビメンチン、II
型コラーゲン、Įエノラーゼ、CapZĮ-1、シトルリ
ン化フィブリノーゲンなどが知られているが、最も
研究が進められているシトルリン化ペプチドはシト
ルリン化フィブリノーゲン（フィブリン）である7）。
シトルリン化フィブリノーゲンは HLA-DR4を発現
させたマウスに免疫することにより関節炎が惹起さ
れることからRAの自己抗原として注目されてきた8）。
しかし、シトルリン化フィブリノーゲン（フィブリ
ン）は正常関節滑膜には存在しないが、RA以外の
炎症性関節炎（乾癬性関節炎など）でも検出される
ことから、シトルリン化フィブリノーゲン（フィブ
リン）の存在は RAに特異的ではない。
　抗 CCP抗体の RAの病態形成における役割に関
して、RA患者検体を用いた解析により、抗 CCP抗
体が関節内のシトルリン化抗原と免疫複合体を形成
することにより、関節炎発症に至るという仮説が考
えられている。私たちも C1q-IC中にシトルリン化
ペプチドが含まれることを報告しているが9）、Zhao
らは、血漿中の C1q結合性免疫複合体（C1q-IC）
の成分分析を行い、C1q-IC中にシトルリン化フィ
ブリノーゲンが含まれることを示した10）。そして、
van Venrooijは The rheumatoid arthritis （RA） cycleを
提唱している11）。すなわち、RA関節においては外
傷や感染など何らかの誘因による細胞死により、細
胞内ペプチドがシトルリン化される。あるいは細胞
外に漏れ出た遊離 PADが細胞外ペプチドをシトル
リン化する。そして SEを有する個体ではシトルリ
ン化ペプチドの抗原提示が行われ、抗 CCP抗体が
産生される。その結果関節局所で形成された免疫複
合体は補体レセプターや Fcレセプターを介してマ
クロファージや滑膜細胞を活性化し、炎症性サイト
カイン産生や免疫担当細胞のリクルートメントを促
し、炎症の遷延化に関与するという仮説である。
　抗 CCP抗体を RAの病態の本態と考えれば、RA
の成因は以下のように纏めることができる。すなわ
ち、HLA-DRB1遺伝子をはじめとする遺伝要因を
有する個体に環境因子が作用することにより抗
CCP抗体やリウマトイド因子など自己抗体が産生
され、次いで関節への機械的刺激や感染などを契機
に関節局所にシトルリン化ペプチドが生成され、そ
の結果 RA cycleに陥り持続性滑膜炎に至るという
機序である。しかし、抗 CCP抗体が RAの病態形
成における役割については不明な点も多い。PAD
と RAには密接な関連があるが、関与する PADの
サブタイプ、シトルリン化反応の基質となる自己抗
原やその局在、PAD阻害薬の関節炎への影響を含
め、ペプチドのシトルリン化から RA発症に至る機
序の解明にはさらなる研究が必要と考えられる。
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S3.
アトピー性皮膚炎の病態と治療　“最近の知見
を含めて”
（皮膚科学）
　伊藤　友章
は じ め に
　アトピー性皮膚炎（AD）は皮膚科領域において
慢性炎症を伴う代表的疾患の 1つである。我が国で
は、国民病とも言われ、小児有病率は約 10%前後で、
年齢とともに軽快していく疾患であるが、成人型移
行例は、難治性で治療に苦慮する。ADの病因・病
態として、アレルギー的側面では Th1/Th2バランス
の偏移をおこし、非アレルギー的側面では、角層細
胞間脂質セラミドが減少し、皮膚のバリア機能が低
下していつことが知られている。さらに近年フィラ
グインも遺伝子異常が ADのバリア機能障害を引き
起こすこと、また Th2細胞が IL-31を産生し、痒み
を誘発させ、ADの病態を悪化させることなどの新
知見が報告されている。ADでは皮膚所見のほかに、
病勢を客観的に測定する検査として、乳酸脱水素酵
素（LDH）値、末梢血好酸球数、血清 IgE値などが
利用されているが、最近、血中ケモカイン TARC 
（thymus and activation regulated chemokine）が保険適
応になり、治療中の経時的な変化をより正確に観察
できるようになった。治療面において、従来はステ
ロイド、タクロリムス外用のみで治療が行われてき
たが、2008年よりシクロスポリン内服療法が可能
になり、重症 ADに対して十分な効果が得られ、
QOLを大きく改善させる新しい治療法として今後
期待されるなど治療困難な患者に対して QOLの向
上が期待できる。本稿は、病態・治療について、最
図 1　（a）アトピー性皮膚炎皮膚内に認める IgE 受容体陽性の受容体と Langerhans細胞。（b）骨髄由来肥満細胞に転写因
子 PU.1過剰発現させた影響。
